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) Arzneistofftrager aus festen UpkJteilchen-Feste UpkJnanospharen (SLN) 

) Arzneistofftrager. der Teilchen aus lipid, lipidihnlichem 
(llpoidem) Material oder Mischungen davon umfa&t, die 
einen Durchmesser von 10 nm bis 10 u.m aufweisen und bei 
Raumtemperatur fast sind. Dieser Arzneistofftrager ermog- 
licht aufgrund seines festen Kerns eine kontrollierbare 
Fretsetzung von Wirfcstoffen fiber einen langeren Zeitraum. 
die Emarbertung von hydrophHen Arzneistoffan in den festen 
Kern und eine reiatrv schnaHe Abbaubarkett. wobei keine 
toxischen Nebenprodukte antstehen. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft einen Arzneistofftrager. desseo Dispersion in einem w&Brigen Medium, ein Verfahren 
zu seiner Herstellung und seine Verwendung. Insbesondere handeh es sich urn eincn Arzneistofftrager aus Lipid- 
oder Lipoidteilchert 

Auf dem Gebiet der Arzneimittelwirkstoffe wird standig nach Tragern gesucht, die eine vielfaiuge Art der 
Application ermdglichen, d. h. in einer Form voriiegen, die es gestattet, das jeweilige Medikament auf die am 
besten geeignete Weise dem Kdrper zuzufuhren, z. R intravends, intraarthrikular, intramuskular oder subkutan. 

So sind beispielsweise Trager aus festen Mikroteilchen, Mikrospharen und Mikrokapseln bekannt (mittlerer 
Durchmesser im Mikrometerbereich) sowie Nanoteilchen und Nanokapseln (mittlerer Durchmesser im Nano- 
meterbereich). Mikro- und Nanoteilchen bestehen aus einer festen Polymermatrix. Bei Mikro und Nanokapseln 
sind nossige oder feste Phasen von nimbildenden Polieren umhullt Derartige Teilchen bestehen aus oder weisen 
Oberzuge aus Polymeren wie Polylactiden (PLA* Polylactid-Giyooliden (PLA/GA) oder Polyalkylcyanoacryla- 
ten auf Polylactid und Pbrylactid-Glycolid als Teilchenmatrix und als Oberzuge haben jedoch den Nachteil. daB 
sie nur sehr langsam abgebaut werden. d. h. der Abbau dauert Wochen bis Monate. Dies fOhrt bei Mehrfachap- 
plikation eines Arzneimittels mit diesem Tr&ger zur Polymerakkumulation im Organismus und mdglicherweise 
zu toxischen Effekten. Teilchen auf Basis von Polymeren wie PolyaikylcyanoacryUten werden zwar mnerhalb 
von 24 Stunden bis zu 80% im Organismus abgebaut, doch wird beim Abbau toxisches Formaldehyd f reL Zur 
Herstellung der Polymerteilchen mQssen als L6sungsmitte! fOr das Polymer beispielsweise Chlorkohlenwasser- 
stoffe wie Dichlormethan eingesetzt werden, die ihrerseits wiederura toxisch sind (T.R. Tice und DJL Lewis, 
Microencapsulation Process, US- PS 43 89 330). Mikroteilchen kdnnen darflber hinaus aufgrund ihrer GroBe bei 
der intravendsen lnjektion zu Embolien fuhren. so daB hiervon in der Regel abgesehen wird Ein weiterer 
Nachteil von Polymerteilchen ist, daB beim Sterilisieren in einem Autoklaven die Glastemperatur Qberschritten 
wird, so daB es zu einer Aggregation der Teilchen kommt Derartige Arzneimitteltrager bzw. Arzneimittel sind 
daher auf diese Weise nicht sterilisierbar und mQssen auf dem mit Nachteilen behafte ten Wege der Strahlensteri- 
lisation behandelt werden. . . 

Bekannt sind ferner als Arzneistofftrager einsetzbare Fettemulsionen. Fettemulsionen sind Ol-in-Wasser- 
Emuisionen, bei denen (fie dispergierte finnere) Phase flOssig ist In der Uteratur werden derartige Fettemulsio- 
nen auch als Xipid-Mikrospharen" und hochdisperse Fettemulsionen mit einer mittleren TeilchengrdBe im 
Nanometerbereich werden auch als "Nanoemulsionen* bezeichnet (H.G. Weder und M. Muetsch, Eur Pat EP 
90-8 10436, Juni 1990). Diese Fettemulsionen bestehen insgesamt aus zwei flOssigen Phasen. Fettemulsionen 
geben inkorporierte Arzneistoffe nach VerdOnnung durch KorperflQssigkeiten (z. a nach lnjektion ins Blut) 
relativ rasch frei Die t (50%) liegt im Berexch von 30 bis 60 Sekunden, was mit der hohen Diffusionsgeschwindig- 
keit der Arzneistoffe im relativ niedrigviskosen Ol korreliert isL Zusatzlich wird die flttssige dispergierte Phase 
der Fettemulsionen (— Ol)un Organismus inner halb weniger Stunden vollstandig metabolisiert, was zur schnel- 
len Freisetzung auch von extrem lipophilen Substanzen aus dem Ol fOhrt Durch die rasche Freisetzung kann es 
auch zu sogenannten Wirkstoffpeaks im Plasma kommen, so daB aufgrund dieser kurzzeitigen Uberdosierung 
toxische Nebenwirkungen m6glich sind Darflber hinaus ist der Verlust an Wirkstoff vor Erreichung des Z3ek>r- 
gans beim passiven Targeting zu Leber- und Milzrnakrophagen relativ groQ. 

Durch P. Eldem, P. Speiser und A. Hincal, Pharmaceutical Research 8,47-54 (1991) sind Mikropellets auf 
lipidbasis bekannt, deren mittlerer Durchmesser wiederum im Mikrometerbereich liegt. 

Bekannt sind auch Arzneistofftrager. bei denen Liposomen oder Uposomenahnliche oder -analoge Substan- 
zen wie Niosomen mit einem w&firigen, flOssigen Kern von einer oder mehreren Phospholipiddoppelmembra- 
nen umgeben sind. . . . . J ^ _ . ..... 

Darflber hinaus sind subpartikulare oder halbpartikulare Systeme bekannt, bei denen Substanzen mit Hilfe 
von LSsungsvermittlern wie Tensiden soweit geldst werden, daB sich Mizellen oder Mischmizellen bilden. 
Hierbei handelt es sich nicht mehr um Dispersionen sondem bereits um Ldsungen. 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, einen Arzneistofftrager zur VerfQgung zu stellen, der eine 
Dispersion von Teilchen in einem wafirigen Medium bilden kann, wobei die Teilchen bei Raumtemperatur fest 
und biologisch abbaubar sind und auBerdem aus Komponenten bestehen, die eine geringe oder keine Toxizitflt 
aufweisea Bei der Herstellung des Arzneistofftragers sollen ferner keine toxischen Hilfsstoffe wie Dichlorme- 
than oder ahnliche ben6tigt werden. Ferner soil ein Verfahren zur Herstellung dieses Arzneistofftragers zur 
VerfQgung gesteDt werden. . 

Die erfindungsgemaBe Aufgabe wird gemSB Anspruch 1 durch emen Arzneistofftrager geldst, der Teilchen 
aus Lipid- oder lipktohnlichem (Upoidem) Material oder Mischungen davon umfaBt, die einen Durchmesser von 
10 nm bis 10 um aufweisen und bei Raumtemperatur fest sind. 

Bevorzugte Ausgestaltungen dieses Arzneistofftragers sind Gegenstand der Unteranspruche. 

Bei dem Arzneistofftrager handelt es sich um bei Raumtemperatur (d. h. ca. 20°C) feste Teilchen mit einer 
GroBe im Nanometerbereich. Derartige Teilchen kdnnen als "feste Upidnanospharen" (solid lipid nanosperes - 
SLN) bezeichnet werden. Diese Teilchen kdnnen in einem waBrigen Medium dispergiert werden, so daB sich 
eine Fest/FlOssig-Dispersion ergibt Die TeilchengrdBe der dispergierten Phase bewegt sich im Bereich von 
> 10 nm bb zu wenigen Mikrometern (ca. 10 um). Die mittlere TeilchengrdBe (Durchmesser be^mmt mittels 
Photonenkorrelationsspektroskopie) liegt flberwiegend im Bereich von 100 nm bis 1000 nm, insbesondere 200 

bis 800 nm. . _ _ . 

Die SLN bestehen aus Lipiden oder lipidahnlichen Substanzen, die vom Organismus wie Fett aus Nanrungs- 
mitteln abgebaut werden kdnnen. Der Abbau von lipiden erfolgt schneUer als der Abbau von jmkttita 
Polymeren wie PLA. PLA/GA. Vorteilhafterweise entstehen ferner berni Abbau bzw. der Vei^fr^nselung 
von Lipiden keine toxischen Metabolite wie es bei Teilchen auf Polyalkylcyanacrylatbasis der Fall ist, Diesbezug- 
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lich wird auf die Toxikologie der scit den 50er Jahren in der parenteralen Ernahrung verwendeten Fettemulsio- 

" e Da < e7Sbei den SLN um feste Lipidteilchen mit entsprechend hoher Viskosittt handelt. ist die Mfusions- 
und FreiSi^e^chwtodigkeit einei darin eingeschlossenen Wirkstoffs reduziert. Sonut jst « im Gegensatz 
zu FettemSsloTe^^OMrger dispergierter Phase moglich, die Einstellung einer kontrofterten FreBetzung 
flber Snen BnSen z3Xn zu eneichen. Aufgrund der liingeren Freisetzungszeit wmi die Bildung von 
P^aS dfs ie^eiUgen Wirkstoffs vermieden, so daB die aufgrund deraruger Spitzenwerte emtretenden 
S£ SSEhl Ferner ist der Verlust an Wirkstoff nach Application und vor Erreichungde, 
iSSSS^SSwm aufgrund der verz6gerten Freisetzung geringer als be. Fettemulsionen. be. denen d.e 

Wirkstoff e vereieichsweise schnell f reigesetzt werden. _ . 

Der Oder die Wirkstoff e sind in den Lipid- oder Lipoidteilchen geldst oder djspergiert FM Umb « 
deren Oberflache adsorbiert sein. Aufgrund des Feststoffcharakters konnen auch hydropmle Wirkstoffe ml Form 
S^wSSen WM^ofUMW in die Lipid- oder Lipoidphase eingearbeitet werden, Nach dieser Emarbeitung 
und de^n^BeltendS SStferung der erhaltenen SLN in dem wiBrigen Dispersmnsmedium entsteht em 
^fr^/W d h? Waraerin Fett in Wasser. Der Lipidkem schlieBt hierbei die waBrige Areneistofflosung 
SSrCn JsS 'ta^SK*>£o*i besser ein ahes bei vergleichbaren multiplen Emulsionen Wasser u. 

0 E?n^tererVon^ ist. daB sie im Gegensatz zu Teilchen aus Polymer in einem 

Autoklaven TteriMerbar sind, ohne daB es zu einer Aggregation der Teilchen kommt Auf diese We.se kdnnen 
die mit der Strahlensterilisation verbundenen Nachteile umgangen werden. _ .. . 

iZc^^utxx Mikroteilchen aus dem Mikrometerbereich sind die SLN aufgrund ihrer germgen Teuchen- 
crfifie im Nanometerbereich auch problemlos ohne Gefahr der Embolic intravenos mjizierbar. 
g ^ihm HersteUuS mussen keine toxischen Hilfsstoffe wie z. B. leicht BOchtige Chlorkohlenwasserstofflo- 
sungsmittei eingesetzt werden. . 

Der erfindungsgemSBe Arzneistofftriger kann auf folgende Weisen hergestellt werden: 

1. Dispergieren der inneren Phase (des Lipids oder Lipoids) in geschmolzenem oder erweichtem Zustand. 
Die Dispergierung erfolgt oberhalb der Raumtemperatur und kann durch verschiedene, beispiebweise die 

Zustand Die feste Phase wird hierfur fein zerkleinert und 
in Wasser oder in einem waflrigen Medium dispergiert 

Der disoenrierte, bei Raumtemperatur feste Lipid- oder Lipoidkem wurde zuvor mit einem oder metowen 
Ar^isS bel^Dies kann dadurch erfolgen. daB der Wirkstoff in dem Lipid/Lipoid gelOst oder disper- 
gj^Sd, Z dessen Oberflache adsorbiert wird oder in Form einer wiBrigen Losung in dem Upid/L.po.d 

* AhfSrgiertc Phase konnen Lipide und Upoide im weitesten Sinne als Eii^Werbindungen oder als 
Kesetzt werden. Beispiele hierfOr schKeBen naturliche und synthetische Tnglyccnde oder deren 
SZSrMonTund Diglyceride alteine oder in Mischung untereinander oder rn.t z. B- Tj^ycenden. 
naSSfund I synAettocne Wachse. Fettalkohole einschheBlich ihrer Ester und Ether sowie Lipidpeptide em. 
SEsondenl smd^yXLche Mono-. Di- und Triglyceride als Einzebubstanzen oder m MischimgJ 
Hartf^CHvcerintrifettsaureester (z. B. Glycerintrilaurat. -mynstat. -palmitat und -stearat) und Wachse wie 
t RCetvtoalmitatundCeraalba(gebleichtesWarfis,DAB9)geeigneL 

Falbes ^KteUung stabiler Dispersionen erforderlich sein sollte. dispersionsstabilBierende Zusatze zu 
verwVnden tenS d£ zur Stabilising der Teilchen in Form von Reinsubstanzen oder in Form von 
Mischungen eingesetzt werden. Als stabilisierende Substanzen kommen in Frage: 

a) Tenside. insbesondere ethoxylierte Sorbitanfettsflureester, Blockpolymere und Blockcopolymere (wie 
?B. Potoxan^re und PoloxamineX Polyglyccrinether und -ester. Lccithine ver^hiedenen^prungs (z. B. 
K-oder S^thiny. chemisch modifizierte Lecithine (z. R hydriertes Lecithin) als auch Phosphohp.de und 
S^SSSSSmSi von Lecithinen mit Phospholipfclen. Sterine (z. B. Cholesterin und Owlestenn- 
S b Ke ISSEn). Ester und Ether von Zuckern oder Zuckeralkoholen m.t Fettsauren oder 

b) sterisc^subui^ «- famine (Polyoxyethyle^ 
BkSSnereJ ^Aoxylierte Sorbitanf ettsaureester. ethoxylierte Mono- und Diglycende. ethoxyherte Lipi- 
ds und Linoide ethoxylierte Fettalkohole oder Fettstoren und 

J Su^psUbmsaJen bzw. Ladungstrager wie z. B. Dicetylphosphat. Ph«phaddylggcerm ^ g«£ 
tieteund ungesatdgte Fettsfturen. Natriumcholat. Aminosauren oder Pepusatoren w.e Natnumctrat (siehe 
?. S* |STb ?WMuller. RH. MOfler. Int j. Pharmaceutics 63. 183- 188(1990)). 

Als auflere Phase (kontLnuierliche Phase. Dispersionsmittel) werden Wasser oder waBrige Medien eingesetzt 
Die^waSnSen kZen hierbei nicht-isotonisch odeV isotonisch sein. Als waBrige Med .en kommen 
M^Lh^^ng^n von^er mit einer oder mehreren anderen Komponenten wie beispieUwe.se G'^^annos^ 
Gl^se. Fructose. Xylose. Mannit. Sorbit. Xylit oder andere Polyole sowie Elektrolyte w.e Natnumchlond m 

Fl Me HersteUune der SLN erfolgt in der Regel durch Dispergieren der inneren Phase (des Lipids oder Lipoids). 
ui£r«£«nPh^^^^ 

wird so gewahlt. daB skh die zu dispergierende Substanz im HOssigen Zustand befmdet oder zumindest im 
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erweichteh Zustand voriiegt Bci vielen Upiden erfolgt die Dispergierung somit bei 70 bis 80° C Die HersteUung 
erfolgt meist in zwei Schrttten: 

1. Herstellen einer Vordispersion, z. B. mit cinem ROhrcr oder einem Rotor-Stator-Ospcrgiercr (z. B Ultra 
Turrax). Falls es erforderlich ist. erfolgt der Zusatz einer oder mehrerer dispersionsstabiksierender Substan- 

ZAnschlieBende Dispergierung bei crhdhtem Druck in einera Hochdnickhomogenisator (z. B. ein Spaltho- 
mogenisator wie APV Gaulin oder French Press, ein Hochgeschwindigkeitshomogemsator wie der Mikro- 
fluidizer) oder durch Ultrabeschallung (z. B. durch Ultraschallstabe von Branson, Labsonic). Bei gut disper- 
gierbaren Systemen kann Schritt 1 entf alien. 

Die Einarbeitung des oder der Wirkstoffe kann nach verschiedenen Methoden erfolgen. Beispielhaft seien 
genannt: 

t.Losen des Wirkstoffe in der inneren Phase. 

2. Losen des Wirkstoffe in einem mit der inneren Phase mischbaren L5sungsnuttel und Zugabe dieser 
Wirkstofflosung zur inneren Phase. AnschlieBend wird gegebenenfalts das Losungsmittel teilweise oder 
vollstandig entfernt ^ «. ■ i* 
X Dispergieren des Wirkstoffe in der inneren Phase (z. B. durch Dispergieren eines Feststoffs oder gezielte 

4. Ldsen des Wirkstoffe in der auBeren, waBrigen Phase (z, B. amphiphile Substanzen) und Einbindung des 
Wirkstoffe in einen die Teflchen stabilisierenden Teratdfilm wahrend der HersteUung. 

5. Adsorption des Wirkstoffe an der Teikhenoberflache. 

6. LOsen des Wirkstoffe in der Ltpkl /lipoiden Phase mittels eines Losungsvermittlers (z. B. eines Blockcopo- 
lymeren oder Sorbitanf ettsaureestersX anschlieflende Dispergierung der Lipid/Iipoiden Phase zur Herstel- 
lung der Vordispersion. Der Wirkstoff iiegt dann in den SLN als f este Ldsung vor. 

7 Einarbeken von waBrigen WirkstofflOsungen in die Lipid/lipoide Phase und anschlieBende Dispergie- 
rung der Lipid-/lipoiden Phase zur HersteUung der Vordispersion, so daB ein System W/F/W entsteht, das 
den multiplen Emuisionen analog ist 

Die Sterilisierung kann nach Verfahren erfolgen, die in den ArzneibQchern beschrieben sind, z. B. durch 
Autoklaviera(121 0 C2bar,DAB9)odernadis^^ 

Die Anwendungsgebiete fQr den erfindungsgemaBen Arzneistoff trager nut den f esten Lipidnanospharen sind 
vielfaltig. Beispielsweise kann er zur parenteralen, enteraJea pulmonalen und topischen (nasal dermal intraoc- 
culftr) und in Korperhohlen Arzneistoff appiikationen verwendet werden. 

Bei der parenteralen Applikation handelt es sich insbesondere um: 

1 Intravendse Gabe (Targeting zu Leber, Milz und Knochenmark, im Blut zirkulierenden Tetichen mit 
kontrollierter Freisetzung von Wirkstoffen, z.B. Peptidarzneistoffe, Cytostatika. Immunstimuiantien, 
Wachstumsfaktoren wie der Colony Stimulating Factor (Leucozytenreguladon) und der Growth Factor. 
2- Intramuskuiare Gabe (Depotformen f Or verlangerte oder langanhaltende Abgabe von Wirkstoffen, z. a 
Peptidarzneistoff en oder Hormonen). 

X Intraarthrikulire Gabe (z. B. fur Antirheumatika und Imunsuppressiva bei Arthritis). 

4. Intrakavitale Gabe (z. R fQr Cytostatika und Peptidarzneistoffe fur Krebsformen im Peritoneum und in 
derPleurah6hie)und 

5. Subkutane Gabe (z. B. Depotformen fOr Cytostatika bei Hautkrebs). 
Die enteralen Applikationsformen dienen insbesondere zur 

1. EinarbeitungvonlipidldslichenVitaminen, 

Z iymphatischen Adsorption (z. B. Wirkstoff-Targeting von Cytostatika zu den Lymphknoten). 

3. Presentation von Antigenen (z. B. orale Immunisierung mit Hilfe der Peyerschen Plaques) und 

4. Auf nahme von Peptidarzneistoffen mit Hilfe von M-Zellen. 

Als pulmonale Applikationsformen kommen insbesondere in Betracht: 

L Aero sole, Dosieraerosole (VersprUhen der waBrigen SLN-Dispersion), 

2. Instillation der Dispersion. 

Als topische Anwendung seien beispielhaft 

1. dermatologische Arzneimittel zur Applikation von z. B. Cortikoiden und Antimykotika, 

2. Augentropf en oder Augengele. z, B. fur ^-Blocker, aber auch 
X Kosmetika analog den liposomalen Praparaten genannt 

Die Erfindung wird in den folgenden Beispielen naher erlautert 
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Beispiel 1 

1 0,0 g Cera Alba (gebleichtes Wachs) 

2.5 g Poloxamer 188 (Polyoxyethylen-polyoxypropylen-Blockpolymer) 
0.1 g Dicetylphosphat 

87.4 g Wasser fur Injektionszwecke 

Cera alba und Dicetylphosphat wurden auf 700 erwarmt und mit der ebenfalls auf 70°C erwarmten Losung 
von Poloxamer 188 in Wasser fur Injektionszwecke gemischt. Die Mischiing wurde mit H life ernes Ultra Tu ax 
bei 70° C vordispergiert. Die so erhaltene Vordispersion wurde anschlieBend durch einen auf 70 C tempenerten 
APV Gaulin Hochdruckhomogenisator gegeben (5 Zyklen mit 500 bar). Es wurde eine SLN-D.spersion mi 
einem mittleren Durchmesser von 216 nm erhalten. Der Polydispersitatsmdex als MaB fur ****** * der 
TeilchengroBenverteilung betrug 0,143 (PCS-Photonenkorrelationsspektroskopie). Alle Partikel waren kleiner 
als 6,0 \im (vermessen mit einem Sympatek Laserdiffraktometer). 

Beispie! 2 

10,0 gCetylpalmitat 
2,5 g Poloxamer 188 

87.5 g Wasser fur Injektionszwecke 

Die Herstellung erfolgte wie unter Beispiel 1 beschrieben. Der mittlere Durchmesser betrug 215 nm, der 
Polydispersitatsindex 0,131 (PCS-Daten). Alle Partikel waren kleiner als 4,2 urn (Laserdiffraktometer). 

Beispiel 3 

10,0 gCetylpalmitat 

2,5 g Lipoid S 75 (Sojalecithin mit 75% Phosphatidylcholin) 
0,1 g Dicetylphosphat 

87.4 g Wasser fur Injektionszwecke 

Die Herstellung erfolgte wie unter Beispiel 1 beschrieben, jedoch wurde Lipoid S 75 in - J r ^*™'« 
Lipidphase dispergiert Der mittlere Durchmesser betrug 183 nm, der Polydispersitatsmdex 0,133 (PCS-Daten). 
Alle Partikel waren kleiner als 8,6 u,m (Laserdiffraktometer). 

Beispiel 4 

10.5 g GlycerintrilauratfDynasan®! 12) 
2,5 g Poloxamer 188 

87,5 g Wasser fur Injektionszwecke 

Die Herstellung erfolgte wie unter Beispiel 1 beschrieben. Der mittlere Durchmesser betrug 199nm, der 
Polydispersitatsindex 0,180 (PCS-Daten). Alle Partikel waren kleiner als 7,2 urn (Laserdiffraktometer). 

Beispiel 5 

10,0 gCetylpalmitat 

2,5 g Poloxamer 188 

0,5 g Dicetylphosphat 
87,0 g Wasser fur Injektionszwecke 

Die Herstellung erfolgte wie unter Beispiel 1 beschrieben. Die Kenndaten vor und nach der Autoklavierung 
belegen die Anwendbarkeit der Sterilisationsmethode; 



mittlerer Polydisper- alle Partikel 

Durchmesser sitatsindex kleiner als 



vor Sterilisation 215 nm 0,131 4,2 

nach Sterilisation 214 nm 0,109 3,0 u.m 

Beispiel 6 

Als Modellarzneistoff wurden 0,25 g Tetracainbase in die Rezeptur Nr 5 eingearbeitet. 

Die Herstellung erfolgte wie unter Beispiel I beschrieben. Der mittlere Durchmesser betrug 2 8 nm, der 
Polydispersitatsindex 0,186 (PCS-Daten). Alle Partikel waren kleiner als 10,2 u=m (Laserdiffraktometer). 
Die Arzneistoffbeladung betrugt 92,8% 
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Die Teilchen kdnnen ferncr bci Verwendung hydrolysecmpfindlicher Wirkstoffe lyophylistert oder sprOhge- 

tn Si^ ErfindSng umfafit auch das Verfahren zur Herstellung dcs beschriebenen Araneimitteltrftgers sowie 
dessenVemendimgzurAppUkationvon •■.■#.■ 
Insgesamt gesehen, kombinieren die festen Upidnanosphftren die Vorteilc von Polymernanopartikeln (Fester 
Kern, kontroUierbare Freisetzung ttber einen Iftngeren Zehraum. Einarbeitungsmoglichkeh fQr hydrophUe Arz- 
neistoffe) mit den Vorteilen von parenteralen Fettemulsionen (relativ schneUe Abbaubarkeit gennge bzw. keine 
Toxizit&t Herstellung im industriellen MaBstab mit bei der Emuteionsproduktion etabherten Techniken, pro- 
blemlose Sterilisation durcfa Autoklavieren) unter Umgehung der Nachteile von Nanopartikeln (zu langsamer 
Abbau in vivo bzw. toxische Abbauprodukte, fehlende Scaling-up-Moglichkeit in der Produktion) und der 
Nachteile von Fettemulsionen (z. & sehr schnelle Metabolisierung, sehr schnelle Arzneistofffreisetzung). 

Paten tanspruche 

1. Arzneistoff trftger, der Teilchen aus Lipid, lipid&hnlichem (lipoidem) Material oder Mischungen umfaBt 
die einen Durchmesser von 10 nm bis 10 urn aulweisen und bei Raumtemperatur fest sind 
2 Trflger nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB die Teilchen einen mittleren Durchmesser von 100 
bis 1000 nm aufweisen. . _ t , . 

3. Trftger nach Anspruch 1 oder 2. dadurch gekennzeichnet, daB das Teikhenmatenal Mono-, Di- und 
Triglyceride, Fettalkohole, deren Ester oder Ether, Wachse und Lipidpeptide sowie Mischungen derselben 
umfaBt 

4. Trftger nach einem der Anspruche I bis 3, dadurch gekennzeichnet daB das Triglycerkl Glycenntrilaurat 
-myristat -palmitat und -stearat, der Fettalkohol Cetyl- und Stearylalkohol und das Wachs Cetylpalmitat 
sowie geWeichtes Bienenwachs umf assert . 

5. Trftger nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB er auBerdem erne oder menrere 
dispersionsstabilisierendeSubstanzen umfaBt 

6. Trftger nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB die stabitisierenden Substanzen Verbindungen aus 
der Reihe der Poloxamere, Poloxamine, ethoxylierten Mono- und Diglyceride, ethoxylierten Lipide und 
Lipoide, ethoxylierten Fettalkohole und Alkylphenole, ethoxylierten Fettsftureester. Polyglycerinether und 
-ester, Ledthine, Ester und Ether von Zuckern oder Zuckeraikoholen mit Fettsfiuren oder Fettalkoholen, 
Phospholiptde und Sphingolipide, Sterine, deren Ester oder Ether sowie der Mischungen dieser Verbindun- 
gen umfassen. 

7. Trftger nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, daB die stabilisierende Substanz Eilecithin, 
Sojalectthin oder hydriertes Lecithin, deren Mischungen oder Mischungen aus einem oder beiden Led- 
thinen mit einer oder mehreren Phospholipidkomponenten, Cholesterin, Cholesterinpalmitat, Stigmasterin 
oder andere Sterine umfaBt 

8. Trftger nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet daB er auBerdem Ladungs- 
stabilisatoren umfaBt 

9. Trftger nach Anspruch 8. dadurch gekennzeichnet daB die Ladungsstabilisatoren Dicetylphosphat, 
40 Phosphatklylglycerol, gesftttigte oder ungesftttigte Fettsfturen, Natriumcholat, Peptisatoren oder Amino- 

sfturen umfassen. 

10. Trftger nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die Teilchen in 
destilliertem Wasser oder einem wftfirigen Medium mit Zusfttzen aus Elektrolyten, Mono- und Disacchari- 
den, Polyolen oder deren Mischungen dispergiert sind. 

45 1 1. Trftger nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB die Zusfttze Natriumchlond, Mannose, Glucose, 

Fructose, Xylose, Mannit, Sorbit, Xylit und Glycerin umfassen. 

1Z Trftger nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die Teilchen lyophyii- 
siert oder spruhgetrocknet sind 

13. Trftger nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet daB er keinen. einen oder 
so menrere Wirkstoffe umfaBt . _ .. . fa 

14 Trftger nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB der oder die Wirkstoffe in den Teilchen geldst 
oder dispergiert sind, an deren Oberflftche adsorbiert sind oder als w&Brige Losung in den Teilchen 
dispergiert sind _ , _ . . . n 

15. Verfahren zur Herstellung des Arzneistofftrfiger gemftB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB 
55 entweder die inneren Phase (das Lipid oder Lipoid) in geschmolzenem oder erweichtem Zustand in dem 

Dispersionsmitte! (Wasser oder wftBriges Medium) dispergiert wird oder die inneren Phase in festem 
Zustand, wobei die feste Phase fein zerkleinert ist in dem Dispersionsmittei dispergiert wird 

16. Verwendung des Arzneistofftrftgers gemftB Anspruch 1 zur Applikation von Arzneimittelwirkstoffen. 
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Die Erfindung betrifft einen Arzneistofftrager, dessen Dispersion in einem wassrigen Medium, ein 
Verfahren zu seiner Herslell und seine Verwendung. Insbesondere handeit es sich um einen 
Arzneistofftrager aus Lipid- Oder Lipoidteilchen. 

Auf dem Gebiet der Arzneimittelwirkstoffe wird standig nach Tragem gesucht, die eine vielfSltige Art 
der Applikation ermBglichen, d. h. in einer Form vorliegen, die es gestattet, das jeweilige Medikament 
auf die am besten geeignete Weise dem K6rper zuzufuhren, z. B. intravenGs, intraarthrikuiar, 
intramuskuiar Oder subkutan. 

So sind beispielsweise Trager aus festen Mikroteilchen, Mikrospharen und Mikrokapseln bekannt 
(mittlerer Durchmesser im Mikrometerbereich) sowie Nanoteilchen und Nanokapseln (mittlerer 
Durchmesser im Nanometerbereich). Mikro- und Nanoteilchen bestehen aus einer festen 
Polymermatrix. Bei Mikro- und Nanokapseln sind flussige oderfeste Phasen von filmbildenden 
Polieren umhQIIt. Derartige Teilchen bestehen aus Oder weisen Oberzuge aus Polymeren wie 
Polylactiden (PLA), Polylactid-Glycoliden (PLA/GA) Oder Polyalkylcyanoacrylaten auf. Polylactid und 
Polylactid-Glycolid als Teilchenmatrix und als OberzQge haben jedoch den Nachteil, dass sie nur 
sehr langsam abgebaut werden, d. h. der Abbau dauert Wochen bis Monate. Dies fuhrt bei 
Mehrfachapplikation eines Arzneimittels mit diesem Trager zur Polymerakkumulation Organismus 
und m6glicherweise zu toxischen Effekten.Teilchen auf Basis von Polymeren wie 
Polyalkylcyanoacrylaten werden zwar innerhalb von 24 Stunden bis zu 80% im Organismus 
abgebaut, doch wird beim Abbau toxisches Formaldehyd frei. Zur Herstellung der Polymerteilchen 
mussen als Lflsungsmittel fur das Polymer beispielsweise Chlorkohlenwasserstoffe wie 
Dichlormethan eingesetzt werden, die ihrerseits wiederum toxisch sind (T.R. Tice und D.H. Lewis, 
Microencapsulation Process, US-PS 43 89 330). Mikroteilchen kttnnen dariiberhinaus aufgrund ihrer 
GrGsse bei der intraven&sen Injektion zu Embolien ftihren, so dass hiervon in der Regel abgesehen 
wirtl. Ein weiterer Nachteil von Polymerteilchen ist, dass beim Sterilisieren in einem Autoklaven die 
Glastemperatur Oberschiitten wird, so dass es zu einer Aggregation der Teilchen kommt. Derartige 
Arzneimitteltrager bzw.Arzneimittel sind daher auf diese Weise nicht sterilisierbar und mussen auf 
dem mit Nachteilen behafteten Wege der Strahlensterilisation behandelt werden. 

Bekannt sind femer als Arzneistofftrager einsetzbare Fettemulsionen. Fettemulsionen sind Cl-in- 
Wasser-Emulsionen, bei denen die dispergierte (innere) Phase flQssig ist. In der Literatur werden 
derartige Fettemulsionen auch als Upid-Mikrospharen" und hochdisperse Fettemulsionen mit einer 
mittleren TeilchengrGsse im Nanometerbereich werden auch als "Nanoemulsionen" bezeichn (H.G. 
Weder und M. Muetsch, Eur Pat. EP 90-8 10 436, Juni 1990). Diese Fettemulsionen bestehen 
insgesamt aus zwei flussigen Phasen. Fettemulsionen geben inkorporierte Arzneistoffe nach 
VertJunnung durch KGrperflQssigkeiten (z. B. nach Injektion ins Blut) relativ rasch frei. Die t (50%) 
liegt im Bereich von 30 bis 60 Sekunden, was mit der hohen Diffusionsgeschwindigkeit der 
Arzneistoffe im relativ niedrigviskosen Ol korreliert ist.Zusatzlich wird die flussige dispergierte Phase 
der Fettemulsionen (= 6l) im Organismus innerhalb weniger Stunden vollstandig metaboiisiert, was 
zur schnellen Freisetzung auch von extrem lipophilen Substanzen aus dem 0\ fQhrt. Durch die 
rasche Freisetzung kann es auch zu sogenannten Wirkstoffpeaks im Plasma kommen, so dass 
aufgrund dieser kurzzeitigen Oberdosierung toxische Nebenwirkungen mGglich sind. DarQber hinaus 
ist der Vertust an Wirkstoff vor Erreichung des Zielorgans beim passiven Targeting zu Leber- und 
Milzmakrophagen relativ gross. 

Durch P. Eldem, P. Speiser und A. Hincal, Pharmaceutical Research 8, 47-54 (1991) sind 
Mikropellets auf Lipidbasis bekannt, deren mittlerer Durchmesser wiederum im Mikrometerbereich 
liegt. 

Bekannt sind auch Arzneistofftrager, bei denen Liposomen Oder Liposomenahnliche Oder -analoge 
Substanzen wie Niosomen mit einem wMssrigen, flOssigen Kem von einer Oder mehreren 
Phospholipiddoppelmembranen umgeben sind. 

DarQber hinaus sind subpartikuiare Oder halbpartikuiare Systeme bekannt, bei denen Substanzen mit 
Hilfe von LOsungsvermittlem wie Tensiden soweit gelttst werden, dass sich Mizellen Oder 
Mischmizellen bilden. Hierbei handeit es sich nicht mehr um Dispersio sondem bereits um LOsungen. 



Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, einen Arzneistofftrager zur VerfGgung zu stellen, 
der eine Dispersion von Teilchen in einem wflssrigen Medium bilden kann, wobei die Teilchen bei 
Raumtemperatur fest und biologisch abbaubar sind und ausserdem aus Komponenten bestehen, die 
eine geringe Oder keine Toxizitat aufweisen. Bei der Herstellung des Arzneistofftragers sollen femer 
keine toxischen Hilfsstoffe wie Dichlormethan Oder ahnliche benOtigt werden. Femer soil ein 
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Verfahren zur Herstellung dieses Arzneistofftragers zur Verfugung gestellt werden. 

Die erfindungsgemasse Aufgabe wird gemass Anspruch 1 durch einen Arzneistoffirager gelflst, der 
Teilchen aus Lipid- Oder lipidahnlichem (lipoidem) Material oder Mischungen davon umfasst, die 
einen Durchmesser von 10 nm bis 10 mu m aufweisen und bei Raumtemperatur test sind. 

Bevorzugte Ausgestaitungen dieses Arzneistofftragers sind Gegenstand der Unteransprtiche. 

Bei dem Arzneistoffirager handelt es sich urn bei Raumtemperatur (d. h. ca. 20 DEG C) feste 
Teilchen mit einer Grtfese im Nanometerbereich. Derartige Teilchen kOnnen als "feste 
Lipidnanospharen" (solid lipid nanosperes - SLN) bezeichnet werden. Diese Teilchen kSnnen in 
einem wassrigen Medium dispergiert werden, so dass sich eine Fest/Flussig-Dispersion ergibt. Die 
TeilchengrSsse der dispergierten Phase bewegt sich im Bereich von >10 nm bis zu wenigen 
Mikrometem (ca. 10 mu m). Die mittlere TeilchengrOsse (Durchmesser bestimmt mittels 
PhotonenkorTelationsspektroskopie) liegt Qberwiegend im Bereich von 100 nm bis 1000 nm, 
insbesondere 200 bis 800 nm. 

Die SLN bestehen aus Lipiden oder lipidahnlichen Substanzen, die vom Organismus wie Fett aus 
Nahrungsmitteln abgebaut werden kflnnen. Der Abbau von Lipiden erfolgt schneller als der Abbau 
von synthetischen Polymeren wie PLA, PLA/GA. Vorteilhafteiweise entstehen femer beim Abbau 
bzw der Verstoffwechselung von Lipiden keine toxischen Metabolite wie es bei Teilchen auf 
Polyalkylcyanacrylatbasis der Fall ist. DiesbezQglich wird auf die Toxikologie der seit den 50er 
Jahren in der parenteralen Emahrung verwendeten Fettemulsionen verwiesen. 

Da es sich bei den SLN urn feste Lipidteilchen mit entsprechend hoher Viskositat handelt, ist die 
Diffusions- und Freisetzungsgeschwindigkeit eines darin eingeschlossenen Wirkstoffs reduziert. 
Somit ist es im Gegensatz zu Fettemulsionen mit flQssiger dispergierter Phase mdglich, die 
Einstellung einer kontrollierten Freisetzung Ober einen langeren Zeitraum zu erreichen. Aufgrund der 
langeren Freisetzungszeit wird die Bildung von Plasmapeaks des jeweiligen Wirkstoffe vermieden, so 
dass die aufgrun derartiger Spitzenwerte eintretenden Nebenwirkungen ausbleiben. Femer ist der 
Verlust an Wirkstoff nach Applikation und vor Erreichung des jeweiligen Zielorgans aufgrund der 
verzOgerten Freisetzung geringer als bei Fettemulsionen, bei denen die Wirkstoffe vergleichsweise 
schnell freigesetzt werden. 

Der oder die Wirkstoffe sind in den Lipid- oder Lipoidteilchen gelflst oder dispeigiert. Femer kOnnen 
sie an deren Oberfiache adsorbiert sein. Aufgrund des Feststoffcharakters k6nnen auch hydrophile 
Wirkstoffe in Form einer wassrigen WirkstofflOsung in die Lipid- oder Lipoidphase eingearbeitet 
werden Nach dieser Einarbeitung und der anschliessenden Dispergierung der erhaltenen SLN in 
dem wassrigen Dispersionsmedium entsteht ein System W/F/W, d. h. Wasser in Fett in Wasser. Der 
Lipidkem schliesst hierbei die wassrige ArzneistofflOsung aufgrund seines festen Aggregatzustandes 
besser ein als es bei vergleichbaren multiplen Emulsione Wasser in Ol in Wasser (W/O/W) mOglich 
ist. 

Ein weiterer Vorteil der festen Lipidnanospharen ist, dass sie im Gegensatz zu Teilchen aus Polymer 
in einem Autoklaven sterilisierbar sind, ohne dass es zu einer Aggregation der Teilchen kommt. Auf 
diese Weise kOnnen die mit der Strahlensterilisation verbundenen Nachteile umgangen werden. 

Im Gegensatz zu Mikroteilchen aus dem Mikrometerbereich sind die SLN aufgrund ihrer geringen 
TeilchengrOsse im Nanometerbereich auch problemlos ohne Gefahr der Embolie intravenOs 
injizierbar. 

Bei ihrer Herstellung mussen keine toxischen Hilfsstoffe wie z. B. leicht flQchtige 
ChlorkohlenwasserstofflGsungsmittel eingesetzt werden. 

Der erfindungsgemasse Arzneistofftrager kann auf folgende Weisen hergestellt werden: 

1 . Dispergieren der inneren Phase (des Lipids oder Lipoids) in geschmolzenem oder erweichtem 
Zustand. Die Dispergierung erfolgt oberhalb der Raumtemperatur und kann durch verschiedene, 
beispielsweise die unten beschriebenen Verfahren bewirkt werden 

2. Dispergieren der festen inneren Phase in festem Zustand. Die feste Phase wird hierfurfem 
zerkleinert und in Wasser oder in einem wassrigen Medium dispergiert. 



Der dispergierte, bei Raumtemperatur feste Lipid- oder Lipoidkem wurde zuvor mit einem oder 
mehreren Arzneistoffen beladen. Dies kann dadurch erfolgen, dass der Wirkstoff in dem Lipid/Lipoid 
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gel&st Oder dispergiert wird, an dessen Oberfiache adsorbiert wird Oder in Form einer wassrigen 
Lfisung in dem Lipid/Lipoid dispergiert wird. 

Als dispergierte Phase ktfnnen Lipide und Lipoide im weitesten Sinne als Einzelverbindungen Oder 
als Mischungen eingesetzt werden. Beispiele hierfQr schliessen natOrliche und synthetische 
Triglyceride Oder deren Mischungen, Mono- und Diglyceride alleine Oder in Mischung untereinander 
Oder mit z. B. Triglycerides natiiriiche und synthetische Wachse, Fettalkohole einschliesslich ihrer 
Ester und Ether sowie Lipidpeptide ein. Insbesondere sind synthetische Mono-, Di- und Triglyceride 
als Einzelsubstanzen Oder in Mischung (z. B. Hartfett), Glycerintrifettsaureester (z. B. 
Glycerintrilaurat, -myristat, -palmitat und -stearat) und Wachse wie z. B. Cetylpalmitat und Cera alba 
(gebleichtes Wachs, DAB 9) geeignet. 

Falls es zur Herstellung stabiler Dispersionen erforderlich sein sollte, dispersionsstabilisierende 
Zusatze zu verwenden, kOnnen diese zur Stabilisierung der Teilchen in Form von Reinsubstanzen 
Oder in Form von Mischungen eingesetzt werden. Als stabilisierende Substanzen kommen in Frage: 

a) Tenside, insbesondere ethoxylierte Sorbitanfettsaureester, Blockpolymere und Blockcopolymere 
(wie z. B. Poloxamere und Poloxamine), Polyglycerinether und -ester, Lecithine verschiedenen 
Ursprungs (z. B. Ei- Oder Sojalecithin), chemisch modifizierte Lecithine (z. B. hydriertes Lecithin) als 
auch Phospholipide und Sphingolipide, Mischungen von Lecithinen mit Phospholipiden, Sterine (z. B. 
Cholesterin und Cholesterinderivate sowie Stigmasterin), Ester und Ether von Zuckem oder 
Zuckeralkoholen mit FettsSuren oder Fettalkoholen (z. B.Saccharosemonostearat), 

b) sterisch stabilisierende Substanzen wie Poloxamere und Poloxamine (Polyoxyethylen- 
polyoxypropylen-Blockpolymere), ethoxylierte Sorbitanfettsaureester, ethoxylierte Mono- und 
Diglyceride, ethoxylierte Lipide und Lipoide, ethoxylierte Fettalkohole oder Fettsauren und 

c) Ladungsstabilisatoren bzw. Ladungstrager wie z. B. Dicetylphosphat, Phosphatidylglycerin sowie 
gesattigte und ungesattigt Fettsauren, Natriumcholat, Aminosauren oder Peptisatoren wie 
Natriumcitrat (siehe J. S. Lucks, B.W. MUller, R.H. Muller, Int. J. Pharmaceutics 63, 183-188 (1990)). 



Als aussere Phase (kontinuierliche Phase, Dispersionsmittel) werden Wasser oder wassrige Medien 
eingesetzt. Die wassrigen Medien kflnnen hierbei nicht-isotonisch oder isotonisch sein. Als wassrige 
Medien kommen Mischungen von Wasser mit einer oder mehreren anderen Komponenten wie 
beispielsweise Glycerin, Mannose, Glucose, Fructose, Xylose, Mannit, Sorbit, Xylit oder andere 
Polyole sowie Elektrolyte wie Natriumchlorid in Frage. 

Die Herstellung der SLN erfolgt in der Regel durch Dispergieren der inneren Phase (des Lipids oder 
Lipoids), in der ausseren Phase (Wasser oder wassriges Medium) oberhalb der Raumtemperatur 
(>20 DEG C). Die Temperatur wird so gewahlt, dass sich die zu dispergierende Substanz im 
flussigen Zustand befindet oder zumindest im erweichten Zustand vortiegt. Bei vielen Lipiden erfolgt 
die Dispergierung somit bei 70 bis 80 DEG C. Die Herstellung erfolgt meist in zwei Schritten: 

1. Herstellen einer Vordispersion, z. B. mit einem Ruhrer oder einem Rotor-Stator-Dispergierer (z. B. 
Ultra Turrax). Falls es erforderlich ist, erfolgt der Zusatz einer oder mehrerer 
dispersionsstabilisierender Substanzen. 

2. Anschliessende Dispergierung bei erhGhtem Druck in einem Hochdruckhomogenisator (z. B. ein 
Spalthomogenisator wie APV Gaulin oder French Press, ein Hochgeschwindigkeitshomogenisator 
wie der Mikrofluidizer) oder durch Ultrabeschallung (z. B. durch Ultraschallstabe von Branson, 
Labsonic). Bei gut dispergierbaren Systemen kann Schritt 1 entfallen. 

Die Einarbeitung des Oder der Wirkstoffe kann nach verschiedenen Methoden erfolgen. Beispielhaft 
seien genannt: 

1 . LOsen des Wirkstoffs in der inneren Phase. 

2. LGsen des Wirkstoffs in einem mit der inneren Phase mischbaren Lfisungsmittel und Zugabe 
dieser Wirkstoffldsung zur inneren Phase. Anschliessend wird gegebenenfalls das Lflsungsmittel 
teilweise oder volistandig entfemt. 

3. Dispergieren des Wirkstoffs in der inneren Phase (z. B. durch Dispergieren eines Feststoffs oder 
gezielte Prazipitation). 

4. Lflsen des Wirkstoffs in der ausseren, wassrigen Phase (z. B. amphiphile Substanzen) und 
Einbindung des Wirkstoffs in einen die Teilchen stabilisierenden Tensidfilm wahrend der Herstellung. 

5. Adsorption des Wirkstoffs an derTeilchenoberfiache. 
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Verfahren zur Herslellung dieses Arzneistofftragers zur Verfugung gestellt werden. 

Die erfindungsgemasse Aufgabe wird gemass Anspruch 1 durch einen Arzneistofftrager gel&st, der 
Teilchen aus Lipid- Oder lipidfihnlichem (lipoidem) Material Oder Mischungen davon umfasst, die 
einen Durchmesser von 10 nm bis 10 mu m aufweisen und bei Raumtemperatur fest sind. 

Bevorzugte Ausgestaltungen dieses Anzneistofftragers sind Gegenstand der UnteransprOche. 

Bei dem Arzneistofflrager handelt es sich urn bei Raumtemperatur (d. h. ca. 20 DEG C) feste 
Teilchen mit einer GrOsse im Nanometerbereich. Derartige Teilchen kGnnen als "feste 
Lipidnanospharen" (solid lipid nanosperes - SLN) bezeichnet werden. Diese Teilchen kGnnen in 
einem wassrigen Medium dispergiert werden, so dass sich eine Fest/FIUssig-Dispersion ergibt. Die 
Teilchengrflsse der dispergierten Phase bewegt sich im Bereich von >10 nm bis zu wenigen 
Mikrometem (ca. 10 mu m). Die mittlere TeilchengrGsse (Durchmesser bestimmt mittels 
Photonenkorrelationsspektroskopie) liegt uberwiegend im Bereich von 100 nm bis 1000 nm, 
insbesondere 200 bis 800 nm. 

Die SLN bestehen aus Lipiden oder Hpidahnlichen Substanzen, die vom Organismus wie Fett aus 
Nahrungsmitteln abgebaut werden kflnnen. Der Abbau von Lipiden erfolgt schneller als der Abbau 
von synthetischen Polymeren wie PLA, PLA/GA. Vorteilhaflerweise entslehen femer beim Abbau 
bzw der Verstoffwechselung von Lipiden keine toxischen Metabolite wie es bei Teilchen auf 
Polyalkylcyanacrylatbasis der Fall ist. DiesbezQglich wird auf die Toxikologie der sett den 50er 
Jahren in der parenteralen Emahrung verwendeten Fettemulsionen verwiesen. 

Da es sich bei den SLN urn feste Lipidteilchen mit entsprechend hoher Viskositat handelt, ist die 
Diffusions- und Freisetzungsgeschwindigkeit eines darin eingeschlossenen Wlrkstoffs reduziert. 
Somit ist es im Gegensatz zu Fettemulsionen mit flOssiger dispeigierter Phase mSglich, die 
Einstellung einer kontrollierten Freisetzung Ober einen langeren Zeitraum zu erreichen. Aufgrund der 
langeren Freisetzungszeit wM die Bildung von Plasmapeaks des jeweiligen Wirkstoffs vermieden, so 
dass die aufgrun derartiger Spitzenwerte eintretenden Nebenwirkungen ausbleiben. Femer ist der 
Verlust an Wirkstoff nach Applikation und vor Erreichung des jeweiligen Zielongans aufgrund der 
verzOgerten Freisetzung geringer als bei Fettemulsionen, bei denen die Wirkstoffe vergleichsweise 
schnell freigesetzt werden. 

Der oder die Wirkstoffe sind in den Lipid- oder Lipoidteilchen gelflst oder dispergiert. Femer kOnnen 
sie an deren Oberfiache adsorbiert sein. Aufgrund des Feststoffcharakters kGnnen auch hydrophile 
Wirkstoffe in Form einer wassrigen WirkstofflGsung in die Lipid- Oder Lipoidphase eingearbeitet 
weitJen Nach dieser Einarbeitung und der anschliessenden Dispergierung der erhaltenen SLN in 
dem wassrigen Dispersionsmedium entsteht ein System W/F/W, d. h. Wasser in Fett in Wasser. Der 
Lipidkem schliesst hierbei die wassrige ArzneistofflGsung aufgrund seines festen Aggr^atzustandes 
besser ein als es bei vergleichbaren multiplen Emulsione Wasser in 6l in Wasser (W/O/W) mOglich 
ist. 

Ein weiterer Vorteil der festen Lipidnanospharen ist, dass sie im Gegensatz zu Teilchen aus Polymer 
in einem Autoklaven sterilisierbar sind, ohne dass es zu einer Aggregation der Teilchen kommt. Auf 
diese Weise kGnnen die mit der Strahlensterilisation verbundenen Nachteile umgangen werden. 

i m Gegensatz zu Mikroteilchen aus dem Mikrometerbereich sind die SLN aufgrund ihrer geringen 
TeilchengrGsse im Nanometerbereich auch problemlos ohne Gefahr der Embolie intravends 
injizierbar. 

Bei ihrer Heretellung mQssen keine toxischen Hilfsstoffe wie z. B. leicht flQchtige 
ChlorkohlenwasserstofflGsungsmittel eingesetzt werden. 

Der erfindungsgemasse Arzneistofftrager kann auf folgende Weisen hergestellt werden: 

1 Dispergieren der inneren Phase (des Lipids oder Lipoids) in geschmolzenem oder erweichtem 
Zustand. Die Dispergierung erfolgt oberhalb der Raumtemperatur und kann durch verschiedene, 
beispielsweise die unten beschriebenen Verfahren bewirkt werden 

2. Dispergieren der festen inneren Phase in festem Zustand. Die feste Phase wird hierfOrfem 
zerkleinert und in Wasser Oder in einem wassrigen Medium dispergiert. 

Der dispergierte, bei Raumtemperatur feste Lipid- oder Lipoidkem wurde zuvor mit einem oder 
mehreren Arzneistoffen beladen. Dies kann dadurch erfolgen, dass der Wirkstoff in dem Lipid/Lipoid 
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gelOsl Oder dispergiert wird, an dessen Oberfiache adsorbiert wird Oder in Form einer wassrigen 
Lflsung in dem Lipid/Lipoid dispergiert wind. 

Als dispergierte Phase kdnnen Lipide und Lipoide im weitesten Sinne als Einzelverbindungen Oder 
als Mischungen eingesetzt werden. Beispiele hierfQr schliessen naturtiche und synthetische 
Triglyceride Oder deren Mischungen, Mono- und Diglyceride alleine Oder in Mischung untereinander 
Oder mit z. B. Triglyceride^ naturtiche und synthetische Wachse, Fettalkohole einschliesslich ihrer 
Ester und Ether sowie Lipidpeptide ein. Insbesondere sind synthetische Mono-, Di- und Triglyceride 
als Einzelsubstanzen Oder in Mischung (z. B. Hartfett), Glycerintrifettsaureester (z. B. 
Glycerintrilaurat, -myristat, -palmitat und -stearat) und Wachse wie z. B. Cetylpalmitat und Cera alba 
(gebleichtes Wachs, DAB 9) geeignet. 

Falls es zur Herstellung stabiler Dispersionen erforderiich sein sollte, dispersionsstabilisierende 
Zusatze zu verwenden, kGnnen diese zur Stabilisierung der Teilchen in Form von Reinsubstanzen 
Oder in Form von Mischungen eingesetzt werden. Als stabilisierende Substanzen kommen in Frage: 

a) Tenside, insbesondere ethoxylierte Sorbitanfettsaureester, Blockpolymere und Blockcopolymere 
(wie z B. Poloxamere und Poloxamine), Polyglycerinether und -ester, Lecithine verschiedenen 
Ursprungs (z. B. Ei- Oder Sojalecithin), chemisch modifizierte Lecithine (z. B. hydriertes Lecithin) als 
auch Phospholipide und Sphingolipide, Mischungen von Lecithinen mit Phospholipiden, Sterine (z. B. 
Cholesterin und Cholesterinderivate sowie Stigmasterin), Ester und Ether von Zuckem oder 
Zuckeralkoholen mit FettsSuren oder Fettalkoholen (z. B.Saccharosemonostearat), 

b) sterisch stabilisierende Substanzen wie Poloxamere und Poloxamine (Polyoxyethylen- 
polyoxypropylen-Blockpolymere), ethoxylierte Sorbitanfettsaureester, ethoxylierte Mono- und 
Diglyceride, ethoxylierte Lipide und Lipoide, ethoxylierte Fettalkohole oder Fettsauren und 

c) Ladungsstabilisatoren bzw. Ladungstrager wie z. B. Dicetylphosphat, Phosphatidylglycerin sowie 
gesattigte und ungesattigt Fettsauren, Natriumcholat, Aminosfluren oder Peptisatoren wie 
Natriumcitrat (siehe J. S. Lucks, B.W. MQIIer, R.H. Muller, Int. J. Pharmaceutics 63, 183-188 (1990)). 



Als flussere Phase (kontinuieriiche Phase, Dispersionsmittel) werden Wasser oder wassrige Medien 
eingesetzt. Die wassrigen Medien kttnnen hierbei nicht-isotonisch oder isotonisch sein. Als wassrige 
Medien kommen Mischungen von Wasser mit einer oder mehreren anderen Komponenten wie 
beispielsweise Glycerin, Mannose, Glucose, Fructose, Xylose, Mannit, Sorbit, Xylit oder andere 
Polyole sowie Elektrolyte wie Natriumchlorid in Frage. 

Die Herstellung der SLN erfolgt in der Regel durch Dispergieren der inneren Phase (des Lipids oder 
Lipoids), in der ausseren Phase (Wasser oder wassriges Medium) oberhalb der Raumtemperatur 
(>20 DEG C). Die Temperatur wind so gewahlt, dass sich die zu dispergierende Substanz im 
flussigen Zustand befindet oder zumindest im erweichten Zustand voriiegt. Bei vielen Lipiden erfolgt 
die Dispergierung somit bei 70 bis 80 DEG C. Die Herstellung erfolgt meist in zwei Schritten: 

1. Herstellen einer Vordispersion, z. B. mit einem Ruhrer oder einem Rotor-Stator-Dispergierer (z. B. 
Ultra Turrax). Falls es erforderiich ist, erfolgt der Zusatz einer oder mehrerer 
dispersionsstabilisierender Substanzen. 

2. Anschliessende Dispergierung bei erhOhtem Druck in einem Hochdruckhomogenisator (z. B. ein 
Spalthomogenisator wie APV Gaulin oder French Press, ein Hochgeschwindigkeitshomogenisator 
wie der Mikrofluidizer) oder durch Ultrabeschallung (z. B. durch Ultraschallstabe von Branson, 
Labsonic). Bei gut dispergierbaren Systemen kann Schritt 1 entfallen. 



Die Einarbeitung des oder der Wirkstoffe kann nach verschiedenen Methoden erfolgen. Beispielhaft 
seien genannt: 

1 . LGsen des Wirkstoffs in der inneren Phase. 

2. Lflsen des Wirkstoffs in einem mit der inneren Phase mischbaren Lflsungsmittel und Zugabe 
dieser WirkstofflBsung zur inneren Phase. Anschliessend wird gegebenenfalls das L&sungsmittel 
teilweise Oder vollstandig entfemt. 

3. Dispergieren des Wirkstoffs in der inneren Phase (z. B. durch Dispergieren eines Feststoffs Oder 
gezielte Prazipitation). 

4 Lflsen des Wirkstoffs in der ausseren, wassrigen Phase (z. B. amphiphile Substanzen) und 
Einbindung des Wirkstoffs in einen die Teilchen stabilisierenden Tensidfilm wahrend der Herstellung. 



5. Adsorption des Wirkstoffs an der Teilchenoberfiache. 
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6. L0sen des Wirkstoffs in der Lipid-/!ipoiden Phase mittels eines LGsungsvermittlers (z. B. eines 
Blockcopolymeren Oder SorbitanfettsSureesters), anschliessende Dispergierung der Lipid-/lipoiden 
Phase zur Herstellung der Vordispersion. Der Wlrkstoff liegt dann in den SLN ais feste Lflsung vor. 

7. Einarbeiten von wSssrigen Wirkstoffldsungen in die Lipid-/lipoide Phase und anschliessende 
Dispergierung der LipkWHpoi Phase zur Herstellung der Vordispersion, so dass ein System W/F/W 
entsteht, das den multiplen Emulsionen analog ist. 



Die Sterilisierung kann nach Verfahren erfolgen, die in den Arzneibuchem beschrieben sind, z. B. 
durch Autoklavieren (121 DEG C, 2 bar, DAB 9) Oder nach sonstigen anerkannten Verfahren. 

Die Anwendungsgebiete fQrden erfindungsgemassen ArzneistofftrSger mit den festen 
LipidnanosphSren sind vielfaitig. Beispielsweise kann erzur parenteralen, enteralen, pulmonalen und 
topischen (nasal, dermal, intraocculSr) und in KfirperhOhlen Arzneistoffapplikationen verwendet 
werden. 

Bei der parenteralen Applikation handett es sich insbesondere urn: 

1. IntravenGse Gabe (Targeting zu Leber, Milz und Knochenmark, im Blut zirkulierenden Teilchen mit 
kontrollierter Freisetzung von Wirkstoffen, z. B. Peptidarzneistoffe, Cytostatika, Immunstimulantien, 
Wachstumsfaktoren wie der Colony Stimulating Factor (Leucozytenregulation) und der Growth 
Factor. 

2. Intramuskuiare Gabe (Depotformen fQr verlfingerte oder langanhaltende Abgabe von Wirkstoffen, 
z. B. Peptidarzneistoffen oder Hormonen). 

3. Intraarthrikuiare Gabe (z. B. fQr Antirheumatika und Imunsuppressiva bei Arthritis). 

4. Intrakavitale Gabe (z. B. fQr Cytostatika und Peptidarzneistoffe fQr Krebsformen im Peritoneum 
und in der Pleurahtthle) und 

5. Subkutane Gabe (z. B. Depotformen fur Cytostatika bei Hautkrebs). 



Die enteralen Applikationsformen dienen insbesondere zur 

1. Einarbeitung von lipidlCslichen Vitaminen, 

2. lymphatischen Adsorption (z. B. Wirkstoff-Targeting von Cytostatika zu den Lymphknoten), 

3. Prfisentation von Antigenen (z. B. orale Immunisierung mit Hilfe der Peyerschen Plaques) und 

4. Aufnahme von Peptidarzneistoffen mit Hilfe von M-Zellen. 



Als pulmonale Applikationsformen kommen insbesondere in Betracht: 

1. Aerosole, Dosieraerosole (Verspruhen der wSssrigen SLN-Dispersion), 

2. Instillation der Dispersion. 



Als topische Anwendung seien beispielhaft 

1. dermatologische Arzneimittel zur Applikation von z. B. Cortikoiden und Antimykotika, 

2. Augentropfen oder Augengele, z. B. fQr beta -Blocker, aber auch 

3. Kosmetika analog den liposomalen Praparaten genannt. 



Die Erfindung wind in den folgenden Beispielen nfiher eriautert. 



Beispiel 1 

1 0,0 g Cera Alba (gebleichtes Wachs) 

2,5 g Poloxamer 188 (Polyoxyethylen-polyoxypropylen-Blockpolymer) 

0,1 g Dicetylphosphat 

87,4 g Wasser fQr Injektionszwecke 

Cera alba und Dicetylphosphat wurden auf 700 erwarmt und mit der ebenfalls auf 70 DEG C 
erwfirmten Lttsung von Poloxamer 188 in Wasser fQr Injektionszwecke gemischt. Die Mischung 
wurxJe mit Hilfe eines Ultra Turrax bei 70 DEG C vordispergiert. Die so erhaftene Vordispersion 
wurde anschliessend durch einen auf 70 DEG C temperierten APV Gaufin Hochdruckhomogenisator 
gegeben (5 Zyklen mit 500 bar). Es wurde eine SLN-Dispersion mit einem mittleren Durchmesser 
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von 216 nm erhalten. Der Polydispersitatsindex als Mass fOr die Breite der TeilchengrOssenverteilung 
.betrug 0,143 (PCS- Photonenkorrelationsspektroskopie). Alle Partikel waren kleiner als 6,0 mu m 
(vermessen mit einem Sympatek Laserdiffraktometer). 



Beispiel 2 

10,0 g Cetylpalmitat 

2,5 g Poloxamer 188 

87,5 g Wasser ftir Injektionszwecke 

Die Herstellung erfolgte wie unter Beispiel 1 beschrieben. Der mittlere Durchmesser betrug 215 nm, 
der Polydispersitatsindex 0,131 (PCS-Daten). Alle Partikel waren kleiner als 4,2 mu m 
(Laserdiffraktometer). 



Beispiel 3 

10,0 g Cetylpalmitat 

2,5 g Lipoid S 75 (Sojalecithin mit 75% Phosphatidylcholin) 

0,1 g Dicetylphosphat 

87,4 g Wasser fiir Injektionszwecke 

Die Herstellung erfolgte wie unter Beispiel 1 beschrieben, jedoch wurde Lipoid S 75 in der erwarmten 
Lipidphase dispergiert. Der mittlere Durchmesser betrug 183 nm, der Polydispersitatsindex 0,133 
(PCS-Daten). Alle Partikel waren kleiner als 8,6 mu m (Laserdiffraktometer). 



Beispiel 4 

10,5 g Glycerintrilaurat (Dynasan TM 112) 

2,5 g Poloxamer 188 

87,5 g Wasser fGr Injektionszwecke 

Die Herstellung erfolgte wie unter Beispiel 1 beschrieben. Der mittlere Durchmesser betrug 199 nm, 
der Polydispersitatsindex 0,180 (PCS-Daten). Alle Partikel waren kleiner als 7,2 mu m 
(Laserdiffraktometer). 



Beispiel 5 

10,0 g Cetylpalmitat 

2,5 g Poloxamer 188 

0,5 g Dicetylphosphat 

87,0 g Wasser fttr Injektionszwecke 

Die Herstellung erfolgte wie unter Beispiel 1 beschrieben. Die Kenndaten vor und nach der 
Autoklavierung belegen die Anwendbarkeit der Sterilisationsmethode; 



Beispiel 6 



Als Modellarzneistoff wurden 0,25 g Tetracainbase in die Rezeptur Nr. 5 eingearbeitet. 

Die Herstellung erfolgte wie unter Beispiel 1 beschrieben. Der mittlere Durchmesser betrug 218 nm, 

der Polydispersitatsindex 0,186 (PCS-Daten). Alle Partikel waren kleiner als 10,2 mu m 

(Laserdiffraktometer). 

Die Arzneistoffbeladung betrugt 92,8% 

Die Teilchen kttnnen ferner bei Verwendung hydrolyseempfindlicher Wirkstoffe lyophylisiert Oder 
spriihgetrocknet werden. 

Die Erfindung umfasst auch das Verfahren zur Herstellung des beschriebenen Arzneimitteltragers 
sowie dessen Verwendung zur Applikation von Arzneimittelwirkstoffen. 

Insgesamt gesehen, kombinieren die festen Lipidnanospharen die Vorteile von Polymemanopartikeln 
(fester Kern, kontrollierbare Freisetzung uber einen langeren Zeitraum, Einarbeitungsmflglichkeit fQr 
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6. L6sen des Wirkstoffs in der Lipid-/lipoiden Phase mittels eines L6sungsvermittlers (z. B. eines 
Blofckcopolymeren oder Sorbitanfettsflureesters), anschliessende Dispergierung der Lipid-/lipoiden 
Phase zur Herstellung der Vordispersion. Der Wirkstoff liegt dann in den SUM als feste LGsung vor. 

7. Einarbeiten von wSssrigen WirkstofflSsungen in die Lipid-/lipoide Phase und anschliessende 
Dispeigierung der Lipid-/lipoi Phase zur Herstellung der Vordispersion, so dass ein System W/F/W 
entsteht, das den multiplen Emulsionen analog ist. 

Die Sterilisierung kann nach Verfahren erfolgen, die in den ArzneibQchem beschrieben sind, z. B. 
durch Autoklavieren (121 DEG C, 2 bar, DAB 9) Oder nach sonstigen anerkannten Verfahren. 

Die Anwendungsgebiete fQr den erfindungsgemassen ArzneistofftrSger mit den festen 
Lipidnanospharen sind vielfaitig. Beispielsweise kann er zur parenteralen, enteralen, pulmonalen und 
topischen (nasal, dermal, intraoccuiar) und in KGrperhGhlen Arzneistoffapplikationen verwendet 
werden. 

Bei der parenteralen Applikation handelt es sich insbesondere urn: 

1 . Intraven6se Gabe (Targeting zu Leber, Milz und Knochenmark, im Blut zirkulierenden Teilchen mit 
kontrollierter Freisetzung von Wirkstoffen, z. B. Peptidarzneistoffe, Cytostatika, Immunstimulantien, 
Wachstumsfaktoren wie der Colony Stimulating Factor (Leucozytenregulation) und der Growth 
Factor. 

2. Intramuskulflre Gabe (Depotformen fQr veriangerte oder langanhaltende Abgabe von Wirkstoffen, 
z. B. Peptidarzneistoffen oder Hormonen). 

3 Intraarthrikuiare Gabe (z. B. fQr Antirheumatika und Imunsuppressiva bei Arthritis). 

4. Intrakavitale Gabe (z. B. fQr Cytostatika und Peptidarzneistoffe fur Krebsformen im Peritoneum 
und in der PleurahOhle) und 

5. Subkutane Gabe (z. B. Depotformen fur Cytostatika bei Hautkrebs). 



Die enteralen Applikationsformen dienen insbesondere zur 
1 . Einarbeitung von lipidlOslichen Vitaminen, 

2 lymphatischen Adsorption (z. B. Wirkstoff-Targeting von Cytostatika zu den Lymphknoten), 

3. Presentation von Antigenen (z. B. orale Immunisierung mit Hilfe der Peyerschen Plaques) und 

4. Aufnahme von Peptidarzneistoffen mit Hilfe von M-Zellen. 



Als pulmonale Applikationsformen kommen insbesondere in Betracht: 

1. Aerosole, Dosieraerosole (Verspruhen derwassrigen SLN-Dispension), 

2. Instillation der Dispersion. 



Als topische Anwendung seien beispielhaft 

1 . dermatologische Arzneimittel zur Applikation von z. B. Cortikoiden und Antimykotika, 

2. Augentropfen oder Augengele, z. B. fOr beta -Blocker, aber auch 

3. Kosmetika analog den liposomalen Pr^paraten genannt. 



Die Erfindung wird in den folgenden Beispielen nSher erlMutert. 



Beispiel 1 

10,0 g Cera Alba (gebleichtes Wachs) 

2,5 g Poloxamer 188 (Polyoxyethylen-polyoxypropylen-Blockpolymer) 

0,1 g Dicetylphosphat 

87,4 g Wasser fQr Injektionszwecke 

Cera alba und Dicetylphosphat wurden auf 700 erwflrmt und mit der ebenfalls auf 70 DEG C 
erwarmten L5sung von Poloxamer 188 in Wasser fQr Injektionszwecke gemischt. Die Mischung 
wurde mit Hilfe eines Ultra Turrax bei 70 DEG C vordispergiert. Die so erhaltene Vordispersion 
wurde anschliessend durch einen auf 70 DEG C temperierten APV Gaufin Hochdruckhomogemsator 
gegeben (5 Zyklen mit 500 bar). Es wurde eine SLN-Dispersion mit einem mittleren Durchmesser 
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von 216 nm erhalten. Der Polydispersitatsindex als Mass fGr die Breite der TeilchengrOssenverteilung 
. betrug.0,143 (PCS- Photonenkorrelationsspektroskopie). Alle Partikel waren kleiner als 6,0 mu m 
(vermessen mit einem Sympatek Laserdiffraktometer). 



Beispiel 2 

10,0 g Cetylpalmitat 

2,5 g Poloxamer 188 

87,5 g Wasser fiir Injeklionszwecke 

Die Herstellung erfolgte wie unter Beispiel 1 beschrieben. Der mittlere Durchmesser betrug 215 nm, 
der Polydispersitatsindex 0,131 (PCS-Daten). Alle Partikel waren kleiner als 4,2 mu m 
(Laserdiffraktometer). 



Beispiel 3 

10,0 g Cetylpalmitat 

2,5 g Lipoid S 75 (Sojalecithin mit 75% Phosphatidylcholin) 

0,1 g Dicetylphosphat 

87,4 g Wasser fur Injeklionszwecke 

Die Herstellung erfolgte wie unter Beispiel 1 beschrieben, jedoch wurde Lipoid S 75 in der erwarmten 
Lipidphase dispergiert. Der mittlere Durchmesser betrug 183 nm, der Polydispersitatsindex 0,133 
(PCS-Daten). Alle Partikel waren kleiner als 8,6 mu m (Laserdiffraktometer). 



Beispiel 4 

1 0,5 g Glycerintrilaurat (Dynasan TM 1 1 2) 

2,5 g Poloxamer 188 

87,5 g Wasser fOr Injektionszwecke 

Die Herstellung erfolgte wie unter Beispiel 1 beschrieben. Der mittlere Durchmesser betrug 199 nm, 
der Polydispersitatsindex 0,180 (PCS-Daten). Alle Partikel waren kleiner als 7,2 mu m 
(Laserdiffraktometer). 



Beispiel 5 

10,0 g Cetylpalmitat 

2,5 g Poloxamer 188 

0,5 g Dicetylphosphat 

87,0 g Wasser fUr Injektionszwecke 

Die Herstellung erfolgte wie unter Beispiel 1 beschrieben. Die Kenndaten vor und nach der 
Autoklavierung belegen die Anwendbarkeit der Sterilisationsmethode; 



Beispiel 6 



Als Modeilarzneistoff wurden 0,25 g Tetracainbase in die Rezeptur Nr. 5 eingearbeitet. 

Die Herstellung erfolgte wie unter Beispiel 1 beschrieben. Der mittlere Durchmesser betrug 218 nm, 

der Polydispersitatsindex 0,186 (PCS-Daten). Alle Partikel waren kleiner als 10,2 mu m 

(Laserdiffraktometer). 

Die Arzneistoffbeladung betrugt 92,8% 

Die Teilchen kOnnen femer bei Verwendung hydrolyseempfindlicher Wirkstoffe lyophylisiert oder 
sprtihgetrocknet werden. 

Die Erfindung umfasst auch das Verfahren zur Herstellung des beschriebenen Arzneimitteltragers 
sowie dessen Verwendung zur Applikation von Arzneimittelwirkstoffen. 

Insgesamt gesehen, kombinieren die festen Lipidnanospharen die Vorteile von Polymemanopartikeln 
(fester Kern, kontrolliertare Freisetzung uber einen langeren Zeitraum, Einarbeitungsmflglichkeit fQr 
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hydrophile Arzneistoffe) mlt den Vorteilen von parenteral Fettemulsionen (relativ schnelle 
Abbaubarkeit, geringe bzw. keine Toxizitat, Hersteilung im industriellen Massstab mlt bei der 
Emulsionsproduktion etablierten Techniken, problemlose Sterilisation durch Autoklavieren) unter 
Umgehung der Nachteile von Nanopartikeln (zu langsamer Abbau in vivo bzw. toxische 
Abbauprodukte, fehlende Scaling-up-Mttglichkeit in der Produktion) und der Nachteile von 
Fettemulsionen (z. B. sehr schnelle Metabolisierung, sehr schnelle Arzneistofffreisetzung). 
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hydrophile Arzneistoffe) mit den Vorteilen von parenteral Fettemulsionen (relativ schnelle 
Abbaubarkelt, geringe bzw. kelne Toxizitat, Herstellung im industriellen Massstab mit bei der 
Emulsionsproduktion etabiierten Techniken, problemlose Sterilisation durch Autoklavieren) unter 
Umgehung der Nachteile von Nanopartikeln (zu langsamer Abbau in vivo bzw. toxische 
Abbauprodukte, fehlende Scaling-uf>-M5gllchkeit in der Produktion) und der Nachteile von 
Fettemulsionen (z. B. sehr schnelle Metabolisierung, sehr schnelle Arzneistofffreisetzung). 
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